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voorwoord 
Tussen 1958 en 1960 heerste in ons land een epidemie van infecties door 
adenovirus type 7 In deze jaren werden verschillende kinderen in het 
St Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg opgenomen wegens een acute respi-
ratoire aandoening door adenovirus type 7 
Het merendeel van deze patiënten toonde een bizonder ernstig ziekte-
beeld Sommige patiënten bleven ook na ontslag uit het ziekenhuis nog 
onder behandeling wegens chronische longafwijkingen 
Naar aanleiding van deze waarnemingen hebben wij in de afgelopen 
jaren een onderzoek verricht naar het vóórkomen en de klinische 
verschijnselen van adenovirusmfecties bij kinderen De resultaten zijn 
in deze studie samengevat Het uitgangspunt voor dit onderzoek is de 
tot nu toe nog onopgeloste vraag of er een oorzakelijk verband bestaat 
tussen infectie met adenovirus en ontwikkeling van bronchiectasieen bij 
kinderen 
Omdat adenovirus ernstige ziekte blijkt te kunnen veroorzaken, lijkt het 
zinvol aandacht te schenken aan de preventie van adenovirusmfecties 
bij kinderen, met name de preventie door middel van vaccinatie W I J 
hebben een onderzoek gedaan naar de vorming van neutraliserende anti-




gegevens uit de literatuur 
In 1953 beschreven Rowe, Huebner, Gilmore, Parrott en Ward een nieuw 
virus, dat gekweekt werd uit adenoid-weefsel Hilleman en Werner 
isoleerden in 1954 uit het keelslijm van militairen, die leden aan een 
acute ziekte van de bovenste luchtwegen, eveneens een tot dan toe 
onbekend agens 
In 1955 beschreef Kjellen nieuwe virussen, die hij isoleerde uit faeces 
van vier patiënten, die leden aan pharyngitis met tonsillitis en cervicale 
lymfadenitis en van drie patiënten, die leden aan mesenteriale lymfade-
nitis BIJ een van deze laatste patiënten werd een agens ook uit een 
mesenteriale lymfklier geïsoleerd 
Het bleek, dat deze virussen behoorden tot eenzelfde virusgroep Aan-
vankelijk werden aan deze groep verschillende namen gegeven A P.C 
(adenoidal-pharyngeal-conjunctival)-, R I (respiratory illness)- en A R D 
(acute respiratory disease)-virussen In 1956 werd op voorstel van 
Enders en anderen de naam adenovirus gekozen 
kenmerken van de adenovirusgroep 
Electronenmicroscopisch onderzoek heeft aangetoond, dat adenovirus 
een diameter heeft van 60-90 m/i Adenovirus bevat desoxyribonucleïne-
zuur (DNA) Elk virusdeeltje is opgebouwd uit 252 onderdeeltjes of 
capsomeren, die in 20 vlakken zo zijn gerangschikt, dat ze een icosahe-
dron vormen Een capsomeer aan een top is omringd door vijf andere 
capsomeren De topcapsomeren worden pentons genoemd Elk adeno-
virusdeeltje heeft twaalf pentons De andere capsomeren zijn omringd 
door zes andere capsomeren en worden hexons genoemd. Pentons en 
hexons verschillen in antigene eigenschappen De pentons zijn voorzien 
van aanhangsels of , fibers" Elke „fiber" heeft een kleine knop aan zijn 
uiteinde. De ,,fibers" hebben een andere antigene samenstelling dan de 
pentons en hexons 
Alle adenovirussen bezitten een gemeenschappelijk groepspecifiek anti-
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geen, dat door middel van de complementbindingsreactie kan worden 
aangetoond De adenovirusgroep is verdeeld in typen op grond van type-
specifieke antigenen, die gelocaliseerd zijn in de pentons en „ f ibers" 
De serotypen kunnen door neutralisatie- of haemagglutmatieremmings-
reacties onderscheiden worden De meeste typen agglutineren ratten- of 
rhesuserytrocyten De adenovirussen zijn resistent voor ether Ze worden 
bij verhitten op 56°C gedurende dertig minuten vernietigd Tussen 4°C 
en 50"C zijn ze stabiel BIJ een p H < 2 of bij een p H > 1 0 worden ze 
vernietigd De virussen kunnen m bevroren toestand bewaard worden 
met behoud van infectieuze eigenschappen 
epidemiologie 
Adenovirussen worden over de gehele wereld gevonden Epidemieën van 
infecties door adenovirus, zowel bij militairen als bij de burgerbevolking, 
zijn in tal van landen beschreven (Hilleman e a , 1955, Sobel e a , 1956, 
van der Veen, 1958, Fukumi e a , 1958, van der Veen en van der Ploeg, 
1958, Koch en van Gelderen, 1959, Bell e a , 1961, Albano e a , 1961, 
Jansson e a , 1962, Sterner, 1962, Chany, 1963) Type 3, 4, 7, 14 en 21 
zijn de belangrijkste verwekkers van luchtwegaandoeningen uit de 
adenovirusgroep Type 1, 2, 5 en 6 veroorzaken bijna altijd lichte infec-
ties, zoals acute pharyngitis, vaak verlopen de infecties ongemerkt 
Type 3 en 4 en vooral type 7 zijn vaker verantwoordeli jk voor ernstige 
luchtweginfecties, vooral bij kinderen (Teng Chin-Hsien, 1960, Kingma 
en Anens, 1961, Kapsenberg, 1962, Hsuing, 1963, Guthert e a , 1964, 
Speer e a , 1965, Mallet e a , 1966, Nahmias e a , 1967, Steen-Johnsen 
e a , 1969) Type 14 was verantwoordeli jk voor respiratoire infecties in 
Nederland en Engeland, terwijl type 21 in Nederland, Rusland, India en 
Engeland werd gevonden bij luchtwegaandoeningen (van der Veen en 
Kok, 1957, Andrews en McDonald, 1957, Zhdanov en Dreizm, 1961, van 
der Veen en Dijkman, 1962, van der Veen en van Zaane, 1963) 
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Keratoconjunctivitis door type 8 komt endemisch en soms epidemisch 
voor in Japan en in verschillende oosterse streken Ook in Nederland is 
keratoconjunctivitis door type 8 beschreven (Jawetz e a , 1955, Mitsui 
e a , 1959, Mordhorst en Kjer, 1961, Kiem Giok Oei e a , 1968) 
De wijze van besmetting is waarschijnlijk verschillend De ontwikkeling 
van een epidemie door adenovirus type 3 in het Zweedse plaatsje Kumla 
in 1955 werd in verband gebracht met besmet water in het plaatselijke 
zwembad De conjunctivae zouden de porte d'entree kunnen zijn, zoals 
ook bij proeven op vrijwilligers is gebleken (Ormsby en Aitchison, 1955, 
Kjellen e a , 1957) 
Daar tegenover staat, dat Clarke e a (1956) hebben aangetoond, dat 
adenovirus door chloor in de concentraties, die in zwembaden worden 
toegepast, worden geïnactiveerd 
Voor de verspreiding van adenovirus via de lucht is nauw contact nood-
zakelijk Dit blijkt uit waarnemingen tijdens het uitbreken van epide-
mietjes in gezinnen, scholen, kindertehuizen en militaire kampen 
De frequentie van infecties met adenovirus is geringer en het verloop 
van de epidemietjes is minder explosief dan die bij andere ,,air-borne" 
infecties, zoals influenza en mazelen (van der Veen, 1958) 
Nosocomiale infecties komen herhaaldelijk voor (Parrott e a , 1954, Barr 
e a , 1958) 
Behalve in de conjunctivae, neus en keel, wordt adenovirus ook gevon-
den in faeces soms nog maanden na het begin van een infectie 
Er bestaat een verband tussen het vóórkomen van infecties met adeno-
virus en het seizoen Terwijl acute pharyngoconjunctivitis speciaal in de 
zomer voorkomt, mogelijk in verband met het zwemmen, treden infecties 
van de bovenste en onderste luchtwegen bij kinderen meestal in de 
winter op Ook bij militairen worden de infecties speciaal in de winter 
en in het voorjaar waargenomen Sporadische gevallen bij de burger-
bevolking worden eveneens meer in de winter gezien Verder bleek uit 
een onderzoek in Engeland, dat adenovirus vooral in de winter onder 
normale kinderen circuleert (Spicer, 1961, Hilleman e a , 1962) 
Bij een studie naar de etiologie van oogziekten in Saoedi Arabie, waarbij 
uitstnjkpreparaten van de conjunctivae op virus werden onderzocht, 
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werd adenovirus het meest frequent aangetroffen in de maanden april 
tot oktober (Bell jr e a , 1959) 
Terwijl er op het noordelijk halfrond een duidelijke seizoeninvloed is, 
blijkt dit op het zuidelijk halfrond veel minder het geval te zijn Een 
onderzoek naar de aanwezigheid van virussen in het darmkanaal bij 
Afrikaanse kinderen het geen duidelijke seizoeninvloed zien, wat betreft 
de uitscheiding van adenovirussen in de ontlasting (Vandeputte, 1960) 
In Nederland zijn in opeenvolgende jaren verschillende typen adeno-
virussen aangetroffen In 1955 en 1956 was type 14 de belangrijkste 
verwekker van acute respiratoire aandoeningen bij militairen, in 1959 en 
1960 type 7, in 1961 en 1962 type 21 en vanaf 1963 type 4 Hetzelfde 
patroon werd gevonden bij kinderen, die wegens respiratoire infecties 
in het ziekenhuis waren opgenomen voor zover het type 7 en type 21 
betreft (Kok, 1957, van der Veen en Kok, 1957 van der Ploeg, 1959, 
Prins, 1959, van der Veen e a , 1969) 
Onderzoekingen naar het voorkomen van antihchamen bij de bevolking 
in de Verenigde Staten, Nederland, Hongarije, Kongo en Japan hebben 
aangetoond, dat infectie met adenovirus, vooral met type 1, 2 en 5, 
op zeer jeugdige leeftijd plaats vindt (Wenner e a , 1957 Jordan jr e a , 
1958, van der Ploeg, 1959, Takiguchi, 1959 Nasz en Toth 1960, Pattyn 
e a , 1960) 
Op de leeftijd van 5 jaar zijn bijna alle kinderen met minstens een type 
geïnfecteerd geweest en ongeveer 50 % met tenminste 4 typen (van der 
Ploeg, 1959) 
Hoe vaak de infecties gepaard gaan met z.ekteverschijnselen is niet 
bekend 
De meeste onderzoekingen zijn gedaan bij patiënten met respiratoire 
aandoeningen, die zo ernstig waren, dat opneming in het ziekenhuis 
nodig was BIJ ongeveer 2-25 % van alle kinderen, die wegens een 
acute respiratoire aandoening in het ziekenhuis waren opgenomen, werd 
een infectie met adenovirus vastgesteld 
In 0-8 % van de gevallen ging de infectie gepaard met een aandoening 
van de onderste luchtwegen 
Infecties met adenovirus komen bij recruten zeer frequent voor In de 
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wintermaanden worden 30-50 % van alle recruten geïnfecteerd BIJ onge-
veer 5-8 % van alle recruten gaat de infectie gepaard met klinische 
verschijnselen 
Pneumonie ontwikkelt zich in ongeveer 1 op de 10 klinische infecties 
(van der Veen, 1963) 
Respiratoire infecties door adenovirus verlopen bij jonge kinderen in het 
algemeen ernstiger dan bij volwassenen, vooral type 7 en type 3 kunnen 
dodelijk verlopende ziekten veroorzaken bij jonge kinderen (Chany e a , 
1958, Osada en Hanayama, 1958, Koch en van Gelderen, 1959, Teng 
Chin Hsien, 1960, Kingma en Anens, 1961 van Zaane en van der Veen, 
1962, Guthert e a , 1964, Benyesh-Melnick en Rosenberg, 1964, Wright jr 
e a , 1964, Mallet e a , 1966, Steen-Johnsen e a , 1969) 
Laryngotracheitis door adenovirus is bij kinderen gevonden (Dreizin e a , 
1962) 
Jongens en meisjes worden vermoedelijk even vaak door adenovirus 
geïnfecteerd, zoals bleek uit een onderzoek in gezinnen (Jordan j r , 1958) 
klinische verschijnselen 
Evenals influenzavirus en mazelenvirus zijn adenovirussen vooral epithe-
liotroop In de slijmvliezen van de tractus respiratonus, tractus digestivus 
en het oog vermenigvuldigen ze zich gemakkelijk 
In lymfoid weefsel veroorzaken ze vaak een latente infectie, ze kunnen 
hierin gedurende lange tijd aanwezig blijven 
Adenovirus is gekweekt uit de liquor cerebrospinalis en uit hersen-
weefsel Bij histologisch onderzoek van de hersenen van patiënten, die 
aan ziekte door adenovirus zijn overleden, zijn echter geen specifieke 
cytologische veranderingen gevonden, die zouden kunnen worden toe-
geschreven aan een infectie van het centrale zenuwstelsel met adeno-
virus (Lelong e a , 1956, Chany e a , 1958, Demhardt e a , 1958, Sattel-
kau, 1964) 
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a Acute pharyngitis en pharyngo-conjunctivitis 
Het ziektebeeld van acute pharyngitis gaat gepaard met koorts, algemene 
malaise, hoofdpijn, spierpijn, rillingen, keelpijn en hoesten 
Vooral bij kinderen wordt dit ziektebeeld waargenomen. 
Bij zuigelingen kunnen adenovirus type 1, 2, 5 en 6 deze aandoening 
veroorzaken (Huebner e a , 1954, Ginsberg e.a , 1955, Felici е.a., 1960). 
Bij vrijwill igers is de aandoening experimenteel teweeggebracht door 
inoculatie met type 1 en 5 (Bell e.a , 1956, Roden e.a , 1956; Rowe e.a , 
1957). 
Type 3 en 7 zijn ook gevonden bij acute pharyngitis, soms gaat de 
aandoening gepaard met conjunctivitis en zwelling van de halslymf-
klieren (Tyrrell e.a., 1956, Sohier e a., 1957; Kjellén e.a, 1957; Munro-
Ashman e.a , 1958, Sterner, 1959, Albano en Salvaggio, 1960, Betz en 
Maurin, 1961). 
Epidemietjes van pharyngo-conjunctivitis door type 3 en 7 zijn beschre-
ven in Amerika (Cockburn e a., 1956), Canada (Ormsby en Aitchison, 
1955), Engeland (Tyrrell e.a , 1956), Nederland (van der Veen en van der 
Ploeg, 1958), Zweden (Kjellén e.a., 1957, Sterner, 1959, Sterner e.a., 
1961), Rusland (Dreizin e.a., 1962) en Japan (Fukumi e.a., 1958, Kaji e.a , 
1961). 
Type 1, 2, 5 en 6 werden meestal gevonden bij sporadische gevallen. 
b Acute infecties van de bovenste luchtwegen 
Het ziektebeeld is gekenmerkt door rhinitis, laryngitis, tracheo-bronchit is 
en klachten over hoesten, hoofdpijn, spierpijn en algemene malaise. 
Vooral type 4 en 7 bli jken verantwoordelijk te zijn voor deze aandoening, 
soms type 3 (Dingle e.a., 1954; Hilleman e.a., 1955; Berge e a., 1955, 
Rowe ea. , 1956, Urquhart e a , 1965, Vivell e a , 1965. Hornsleth, 1967, 
Saliba e.a., 1967). 
Verder zijn in Europa type 14 en 21 bij patiënten met dit ziektebeeld 
aangetroffen (van der Veen en Kok, 1957, van der Veen en Dijkman, 
1962, van der Veen en van Zaane, 1963). 
с Bronchopneumonie 
Adenovirus is ook een verwekker van bronchopneumonie. Het virus is 
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geïsoleerd tijdens de ziekte uit het secreet van de luchtwegen Ook uit 
de longen van patiënten, die overleden waren aan viruspneumonie, is 
virus afgezonderd Deze laatste bevinding is een sterke aanwijzing voor 
het oorzakelijk verband tussen adenovirus en pneumonie Er zijn ver-
scheidene mededelingen gedaan over zeer ernstig verlopende broncho-
pneumonie door adenovirus - vooral door type 7 en 3 - bij kinderen, 
die in sommige gevallen een dodelijke afloop hadden (Sterner, 1956, 
Chany e a , 195Θ, Osada en Hanayama, 1958, Koch en van Gelderen, 
1959, Teng Chin Hsien, 1960, Parker e a , 1961, Kingma en Ariens, 1961, 
van Zaane en van der Veen, 1962, Hsiung, 1963, Benyesh-Melnick en 
Rosenberg, 1964, Guthert e a , 1964, Wright jr e a , 1964, Patzer en 
Braun, 1965, Mallet e a , 1966, Steen-Johnsen e a , 1969) 
BIJ pathologisch-anatomisch onderzoek van de luchtwegen en longen 
van kinderen, die door een bronchopneumonie door adenovirus over­
leden waren, viel de vaste consistentie van de aangetaste longdelen op 
De bronchopneumonische haarden waren in alle longkwabben te vinden 
Het slijmvlies van de trachea en de bronchi zag er donkerrood uit 
Het histologische beeld werd gekenmerkt door een ulcereuze, necro-
tiserende tracheo-bronchitis en door necrose van longparenchym 
De kleine bronchi waren soms geheel verwoest, terwijl in de grotere 
bronchi een uitgebreide necrose van de mucosa en submucosa gevon­
den werd Hier en daar was een bronchus alleen nog te herkennen aan 
rmgspiervezels of aan kraakbeen De lumina van de bronchi waren 
meestal opgevuld met necrotisch materiaal Het longweefsel toonde 
talrijke necrosehaarden, waarvan het centrum geheel structuurloos was 
Om de necrosehaard bevond zich een zone met oedeem, fibrine en 
infiltratie van eenkernige cellen 
Vele epitheelcellen van bronchi, bronchioh en alveoli waren sterk ver­
groot De kernen waren gezwollen en toonden aan de rand vele vacuolen 
en een basofiel insluitlichaampje in het centrum (Chany e a , 1958, 
Hsiung, 1963, Guthert e a , 1964, Nahmias e a , 1967, Steen-Johnsen e a , 
1969) 
In Nederland werden ook bronchopneumomeen beschreven, die door 
type 21 veroorzaakt waren Het ziektebeeld was echter minder ernstig 
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dan dat van aandoeningen door type 7 of type 3 (van der Veen en 
Dijkman, 1962, van der Veen en van Zaane, 1963) Lang e a , (1969) 
zagen echter zeer ernstige bronchopneumonieen bij kinderen veroor-
zaakt door adenovirus type 21 
d Andere ziektebeelden 
Adenovirus is ook gevonden bij kinderen met gastroenteritis Vaak 
waren de verschijnselen van het maagdarmkanaal echter secundair aan 
de respiratoire aandoening Het is niet zeker of adenovirus primair 
gastroenterit is kan veroorzaken Daarentegen is wel een oorzakelijk 
verband aangetoond tussen adenovirus en invaginale Onderzoek bij 
kinderen met mvaginatie heeft aangetoond, dat in ongeveer 40-70 % 
van de gevallen adenovirus de oorzaak was (Bell en Steyn, 1962, 
Gardner e a , 1962) Hématurie en verschijnselen van nephritis werden 
zowel bij volwassenen als bij kinderen met ernstige pneumonie gezien 
(Sohier e a , 1957) 
Ook zijn er gevallen van luchtweginfecties door adenovirus beschreven 
waarbij exantheem werd waargenomen (Neva en Enders, 1954, Fukumi 
e a , 1957, Chany e a , 1958, Sterner, 1959) 
Een gegeneraliseerde infectie met adenovirus type 5, die gepaard ging 
met een op pertussis lijkend syndroom, werd beschreven door Coll ier 
e a (1966) Een 4-jarig jongetje, dat niet tegen kinkhoest was geïmmuni-
seerd, ontwikkelde symptomen van pertussis en een diffuse pneumonie 
Hij stierf na 15 dagen Het bloedbeeld toonde een sterke leukocytose 
en lymfocytose Bij post mortem onderzoek werd in de longen het voor 
een adenovirusinfectie typische beeld gevonden, terwijl adenovirus 
type 5 werd gekweekt uit longen, lever en nieren Haemophilus pertussis 
werd met aangetoond, ook met bij een broertje, dat dezelfde ziekte 
doormaakte, of bij andere familieleden 
Olson e a (1964) hebben een geval van een acute infectieuze lymfo-
cytose met een pertussis-achtig beeld beschreven dat gepaard ging met 
een infectie door adenovirus type 12 
Isolatie van een mogelijk pathogeen virus bij een patient bewijst nog 
niet, dat er een oorzakelijk verband bestaat tussen de ziekte en het 
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virus Een significante titerstijging van antilichamen toont weliswaar aan, 
dat ongeveer tegeli jkert i jd met de ziekte infectie heeft plaats gevonden, 
maar is op zichzelf evenmin een bewijs, dat het desbetreffende virus 
de verwekker is van de ziekte 
Pas na uitgebreide en herhaalde onderzoekingen bij grote groepen 
patiënten en bij vergeli jkbare controlegroepen kan een uitspraak worden 
gedaan over de etiologische betekenis van een virus Deze problematiek 
geldt, zoals uit vele studies is gebleken, ook voor adenovirussen 
vaccinatie 
Vanwege de hoge frequentie van infecties met adenovirus bij recruten 
en het soms vri j ernstige ziektebeloop verdient vaccinatie van deze groep 
personen tegen infectie met adenovirus aanbeveling (Hilleman e a , 1957, 
1958, 1962, van der Veen e a , 1968) 
Amerikaanse onderzoekers schatten, dat gemiddeld ongeveer 8 - 9 % 
van de kinderen, die opgenomen worden in een ziekenhuis voor een 
acute aandoening van de bovenste en/of onderste luchtwegen, lijden 
aan infectie met adenovirus (Chanock en Parrott, 1965) 
Zoals reeds eerder is vermeld, kunnen type 3 en 7 aanleiding geven tot 
zeer ernstige en soms dodelijk verlopende aandoeningen Ook voor 
jonge kinderen is dus vaccinatie tegen infectie met adenovirus te over-
wegen 
Aanvankeli jk zijn geïnactiveerde vaccins gebruikt Huebner e a (1955) 
vaccineerden vri jwil l igers met een door hitte geïnactiveerd vaccin 
Vervolgens werd een door formaline geïnactiveerd vaccin gebruikt Het 
overtoll ige formaline werd geneutraliseerd door NaHSCh om pijnlijke 
reacties van de injecties te voorkomen Het vaccin werd intramusculair 
of subcutaan gegeven, soms intradermaal (Davenport, 1962, Hilleman, 
1966) 
Verdere verbeteringen van het vaccin werden verkregen door isoelec-
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trische precipitatie van het virus of door toevoeging van MgCLï aan de 
virussuspensie Een dergelijk vaccin bleek bij konijnen een even sterke 
antigene werking te hebben als levend virus De titers van neutrali-
serende en complementbindende antilichamen waren even hoog (Brandt 
e a , 1963, Yang e a , 1963) 
Vaccins met verschillende samenstelling werden gebruikt, onder anderen 
vaccin van type 3 en 7, van type 4 en 7, van type 3, 4 en 7 en van type 
1, 2, 4, 5 en 7 (Hilleman e a , 1957, von Gsell en Mader, 1959) 
Het vermogen om antilichamen te vormen werd eerst onderzocht op 
konijnen of caviae Daarna werden de vaccins beproefd bij vrijwilligers 
Zowel de mate van antistofvorming als de graad van bescherming tegen 
kunstmatige besmetting met virus werden bepaald Uit de proeven bleek, 
dat de immuniteit na vaccinatie even groot was als die na natuurlijke 
infectie (Huebner e a , 1955, Hilleman e a , 1958) 
Vervolgens werd er onderzocht of het vaccin werkzaam was tegen 
natuurlijke infectie met adenovirus Stallones e a (1957) hebben een 
onderzoek gedaan met bivalent vaccin, dat type 4 en 7 bevatte Het 
vaccin werd toegediend aan recruten Het aantal gevallen van ziekte 
door adenovirus bleek bij gevaccineerden ongeveer 98 % minder te zijn 
dan dat bij niet-gevaccmeerden 
BIJ andere onderzoekingen waarbij trivalent vaccin van type 3, 4 en 7 
werd gebruikt, was de morbiditeit ten gevolge van ziekte door adeno-
virus met ongeveer 50-75% verminderd (Bell e a , 1956, Culver e a , 
1959) 
Het bleek, dat het slechtere resultaat van de laatstgenoemde onder-
zoekingen was toe te schrijven aan een geringe immunogene werking 
van de type 4-component Het is mogelijk, dat het type 4-vaccin te zwak 
was Verder is het denkbaar, dat de gevaccineerden vroeger geen 
contact hadden gehad met type 4, maar wel in het verleden waren 
geïnfecteerd met type 3 en 7, en dat de typen 3- en 7-vaccins, in tegen-
stelling tot het type 4-vaccm, een „booster-effect" teweegbrachten 
Na vaccinatie worden, evenals na een natuurlijke infectie, behalve homo-
loge antilichamen, ook heterologe antilichamen gevormd (Hilleman e a , 
1958) 
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Type 7 vormt gemakkeli jker heterologe antilichamen dan type 4 De 
vorming van heterologe antilichamen berust waarschijnli jk ten dele of 
geheel op het feit, dat de desbetreffende persoon vroeger met het 
heterologe type is geïnfecteerd (van der Veen en Prins, 1960) 
Een vaccin van adenovirus type 3, 4 en 7, en van influenza A- en 
B-virus kan als gecombineerd vaccin worden toegediend met behoud 
van de werkzaamheid van de afzonderlijke componenten BIJ personen 
aan wie een dergelijk vaccin was toegediend, werden na de vaccinatie 
vri j hoge titers van antistoffen tegen adenovirus en mfluenzavirus gevon-
den (Meiklejohn, 1962, Cox jr e a , 1962) Verder bleek een hoog 
percentage van de gevaccmeerden beschermd te zijn tegen ziekte door 
adeno- en mfluenzavirus (Meiklejohn, 1962) 
Vaccinatie van kinderen tegen infecties door adenovirus is nog weinig 
bestudeerd Onderzoekingen naar de ontwikkeling van antistoffen na 
vaccinatie waren bemoedigend (Monaci e a , 1961) Tot nu toe is slechts 
op kleine schaal onderzoek verricht naar de beschermende werking van 
adenovirusvaccin tegen ziekte (Kozinn e a , 1961, Laxdal e a , 1964) 
Het effect werd beoordeeld op grond van de frequentie van klinisch 
waarneembare luchtwegaandoeningen bij gevaccmeerden en ongevac-
cmeerden, er werd geen serologisch of virologisch onderzoek verricht 
bij ieder ziektegeval De totale frequentie van luchtwegaandoeningen 
bleek niet verminderd te zijn bij gevaccineerde kinderen Deze uitkomst 
is begrijpeli jk, omdat adenovirus slechts aansprakelijk is voor een klein 
deel van alle respiratoire aandoeningen en dientengevolge een effect 
van adenovirusvaccin alleen aantoonbaar zou zijn bij zeer uitgebreide 
onderzoekingen 
Tijdens de laatste jaren zijn er ernstige bezwaren gerezen tegen vacci-
natie met geïnactiveerd adenovirusvaccin Allereerst werd in geïnacti-
veerde vaccins van adenovirussen die in apeniercellen waren gekweekt, 
zeer kleine hoeveelheden van een levend apevirus, SV40 (,Simian virus 
40"), gevonden Het apevirus werd ook in geïnactiveerd pohovirusvaccin 
gevonden, dat op soortgelijke wijze werd bereid 
SV40 bleek van nature m apenieren aanwezig te kunnen zijn Het virus 
was sterk oncogeen voor hamsters Door gebruik van apenieren, die 
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vrij waren van dit oncogene virus, werden deze moeili jkheden opgelost. 
Ernstiger was de ontdekking, dat sommige adenovirussen zelf tumoren 
kunnen veroorzaken bij dieren Adenovirus type 12 bleek maligne veran-
deringen teweeg te kunnen brengen bij hamsters Pasgeboren hamsters, 
die mtrapulmonair met een grote dosis virus waren ingespoten, bleken 
sarcomateuze tumoren te ontwikkelen op de plaats van de injectie. 
Serum van patiënten, dat het cytopathologische effect van type 12 
neutraliseert, neutraliseerde eveneens de oncogene eigenschap van dit 
virus (Huebner e a , 1962, Trentm e a , 1962, Yabe e a , 1962, 1963, 
Hilleman, 1966). 
Ook type 3 en 7, die juist vaak in vaccins gebruikt worden, bleken 
oncogeen te zijn. Naderhand bleek het, dat sommige adenovirussen, 
o a type 7, genetisch materiaal kunnen bevatten van SV40. Dit ver-
schijnsel kan zich voordoen bij adenovirussen, die in apeniercellen zijn 
gekweekt, waarin SV40 aanwezig was (Rowe en Baum, 1964; Rapp e.a., 
1964). Het genoom van SV40 is verborgen in het binnenste gedeelte van 
het virion, terwij l de buitenmantel identiek is aan die van een normaal 
adenovirus. Hamsters, die zijn ingespoten met deze „hybr ide" virus-
deeltjes, ontwikkelen tumoren, die karakteristiek zijn voor SV40. 
Toch is het onwaarschijnli jk, dat gedood adenovirusvaccm kanker kan 
veroorzaken bij mensen Truffelli e a (1967) toonden aan, dat de onco-
gene eigenschappen van adenovirussen én van „hybr iden" van adeno-
virussen én van SV40 volledig geïnactiveerd worden door formaline. 
Het probleem van de vaccinatie tegen infecties met adenovirus werd 
op een geheel andere wijze benaderd door Couch e a. (1963) Levend 
adenovirus werd oraal toegediend in „entenc-coated" capsules. Het 
virus kwam in het darmkanaal vrij uit de capsules en veroorzaakte 
vervolgens een infectie, die beperkt bleef tot het darmkanaal. Het kon 
niet uit de keel worden gekweekt, er werden bij de personen, aan wie 
op deze wijze virus was toegediend, geen verschijnselen van een lucht-
weginfectie waargenomen De proeven werden verricht met adenovirus 
type 4. Dit type was met oncogeen voor hamsters (Chanock e a , 1966). 
Het vaccin bleek veilig te zijn, niet besmettelijk en uiterst effectief voor 
de preventie van ziekte door adenovirus (Edmondson e a , 1966; Gute-
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kunst e.a., 1967; van der Veen e a , 1968). Deze methode is niet geschikt 
voor vaccinatie van kinderen tegen infectie met type 3 en 7, omdat het 
van deze typen vaststaat, dat ze oncogeen zijn voor dieren. 
Tenslotte wil ik nog wijzen op de onderzoekingen van Kasel e.a. (1964, 
1966), die gezuiverde oplosbare antigenen van adenovirussen gebruikten 
Deze antigenen zijn vrij van nucleinezuur, dat, naar men aanneemt, ver-
antwoordelijk is voor de oncogene eigenschappen. Hoewel nog slechts 







Om een indruk te krijgen van de betekenis van adenovirus bij respira-
toire aandoeningen werd bij 2321 patiënten virologisch en serologisch 
onderzoek verricht. De patiënten waren tussen 1 januari 1958 en 
1 januari 1968 op de kinderafdeling van het St. Elisabeth-ziekenhuis 
te Tilburg opgenomen wegens een acute aandoening van de lucht-
wegen en/of longen Hun leeftijd varieerde van 0 tot 13 jaar. Alle 
kinderen werden onderzocht zonder er op te letten of het klinische beeld 
speciaal aan een virusinfectie deed denken. 
Het laboratoriumonderzoek werd verricht in het bacteriologisch-virolo-
gisch laboratorium van het St Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg (hoofd 
C. F. A Heijen; adviseur· prof dr. J. van der Veen). Van de patiënten 
werden tijdens de eerste dagen van de opneming materiaal (keelwat en 
faeces) voor isolatie van virus en bloed voor serologisch onderzoek 
verzameld; 2 weken later, en in sommige gevallen ook vele weken later, 
werd opnieuw bloed afgenomen. Secreet van keelwatten en faeces 
werden geënt in celculturen. Sera werden onderzocht op complement-
bindende antistoffen tegen adenovirus. 
Voor een beschrijving van de techniek van het virologisch en sero-
logisch onderzoek verwijzen wij naar het proefschrift van van der Ploeg 
(1959) 
Een viervoudige of grotere titerstijging van complementbindende anti-
stoffen werd als significant beschouwd De uitslag van het serologisch 
onderzoek werd aangenomen als criterium voor infectie met adenovirus, 
onafhankelijk van de uitkomst van virusisolatieproeven 
Bij 112 (4,8%) van de 2321 onderzochte patiënten werd serologisch 
een infectie met adenovirus aangetoond. De verdeling van de positieve 
gevallen over de opeenvolgende jaren is aangegeven in tabel 1 
Het blijkt, dat infecties met adenovirus naar verhouding vaker voor-
kwamen in 1958 en 1959 dan in de volgende jaren. 
Bij 91 van de 112 serologisch positieve patiënten was materiaal voor 
virologisch onderzoek afgenomen. De uitkomsten van het virologisch 
onderzoek zijn eveneens in tabel 1 vermeld. 
Het blijkt dat type 7 vrij vaak werd gevonden gedurende de eerste 
jaren van het onderzoek, type 21 vooral in 1961. 
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Tabel 1 
Serologisch en virologisch onderzoek op adenovirus bij patiënten die wegens een acute 
aandoening van de luchtwegen en/of longen in het St Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg tussen 

































































































































De leeftijdsverdeling van de 112 positieve patiënten is weergegeven in 
tabel 2. De tabel laat zien, dat gevallen van adenovirusinfectie voor-
namelijk voorkwamen bij kinderen van 6 maanden tot 2 jaar, met name 
in de tweede helft van het eerste levensjaar 
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Tabel 2 
Verdeling naar leeftijd van 112 patiënten, bij wie serologisch een infectie met 
adenovirus werd vastgesteld tijdens hun opneming wegens een acute aandoening 
van de luchtwegen en/of longen in het St Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg tussen 















































































































































































De verdeling naar geslacht van de 112 positieve patiënten is weer-
gegeven in tabel 3 Ongeveer 60 % van de patiënten waren jongens, 
40 % meisjes. Het aantal onderzochte patiënten is echter te klem om 
hieruit een conclusie te trekken In de literatuur is vermeld, dat gevallen 
van adenovirusmfectie ongeveer even vaak voorkomen bij jongens als 
bij meisjes (Bell e a., 1956, Jordan jr. е.a., 1956, Koch en van Gelderen 
1959). Jordan jr. e a. (1956) vermeldden echter, dat adenovirusinfecties 
bij volwassenen meer bij mannen werden gezien. 
Tabel 3 
Verdeling naar geslacht van 112 patiënten, bij wie serologisch een infectie met 
adenovirus werd vastgesteld tijdens hun opneming wegens een acute aandoening 
van de luchtwegen en/of longen in het St Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg tussen 
1 januari 1958 en 1 januari 1968 









































Totaal 66 46 112 
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Tabel 4 geeft een overzicht van de verdeling van de gevallen van 
adenovirusinfectie naar de maanden Het blijkt, dat adenovirusmfecties 
vooral in de winter en in het voorjaar werden waargenomen Deze 
bevindingen zijn in overeenstemming met de gegevens uit de literatuur 
met betrekking tot het noordelijk halfrond (Hilleman e a , 1962) 
Tabel 4 
Verdeling naar de maand van opneming van 112 patiënten bij wie serologisch 
een infectie met adenovirus werd vastgesteld tijdens hun opneming wegens een 
acute aandoening van de luchtwegen en/of longen in het St Elisabeth-ziekenhuis 

































































































































































WIJ hebben bij de typering van de geïsoleerde adenovirusstammen vol-
staan met vast te stellen of de stam behoorde tot type 7 of type 21 
Virusstammen, die niet werden geneutraliseerd door antisera tegen 
type 7 en 21, werden gerubriceerd als „andere typen 
WIJ hebben ons bij de typering beperkt tot type 7 en 21, omdat deze 
typen - in vergelijking met andere typen adenovirussen - belangrijkere 
verwekkers zijn van lichte en ernstige aandoeningen van de luchtwegen 
en longen bij kinderen 
Bij ongeveer de helft van de serologisch positieve patiënten, bij wie 
kweekproeven op virus werden verricht, viel het onderzoek negatief uit 
Uit onderzoekingen bij recruten met respiratoire infecties, die in het-
zelfde laboratorium waren verricht, bleek dat virus kon worden aange-
toond bij ongeveer % van de serologisch positieve patiënten Het is 
niet duidelijk waarom het percentage virusisolaties bij onze studie lager 
was Het is mogelijk, dat de patiënten later tijdens de ziekte werden 
opgenomen en dat dientengevolge het tijdstip van de grootste virus-
uitscheiding reeds voorbij was De negatieve uitkomsten vielen voor-
namelijk in de periode waarin noch type 7 noch type 21 werd aan-
getroffen Het is dus ook mogelijk, dat de infecties waarbij geen virus 
werd gevonden, werden veroorzaakt door andere typen die misschien 
m geringere concentratie worden uitgescheiden of minder goed kweek-
baar zijn 
Zowel uit publicaties van Koch en van Gelderen (1959), Kingma en 
Ariens (1961) en Kapsenberg (1962) als uit ons onderzoek blijkt, dat in 
Nederland in de jaren 1958 en 1959 adenovirus type 7 veel gevallen 
van respiratoire infectie bij kinderen heeft veroorzaakt 
Ook in andere landen werd dit in deze jaren waargenomen (Chany e a , 
1958, Teng Chin Hsien, 1960, Jansson e a , 1962) 
In de volgende jaren zijn slechts solitaire gevallen van type 7-infectie 
beschreven Dit stemt overeen met onze bevindingen 
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De toekomst kan leren of infecties met adenovirus type 7 opnieuw epide 
misch zullen voorkomen 
In tegenstelling tot onze bevindingen by kinderen van 6-12 maanden 
vonden WIJ slechts weinig gevallen van adenovirusmfectie bij zuigelingen 
jonger dan 6 maanden Het is mogelijk, dat de jonge zuigelingen worden 
beschermd tegen adenovirusmfectie door van de moeder verkregen anti 
stoffen Het zou echter ook mogelijk kunnen zijn, dat de zuigelingen wel 
worden geïnfecteerd, maar dat de infecties serologisch niet aantoonbaar 
zijn, omdat het vermogen om antistoffen te ontwikkelen op zeer jonge 
leeftijd nog onvoldoende ontwikkeld zou zijn Deze veronderstelling 
wordt echter niet gesteund door de door ons verrichte proeven met 
geïnactiveerd adenovirusvaccin Het bleek bij deze proeven dat de 
vorming van antistoffen onafhankelijk was van de leeftijd waarop gevac 
cineerd werd (zie hoofdstuk V) 
Ook onder de oudere kinderen (ouder dan 5 jaar) troffen wij slechts 
weinig gevallen van adenovirusmfectie aan Klaarblijkelijk is er op oudere 
leeftijd immuniteit ontwikkeld ten gevolge van op jongere leeftijd door-
gemaakte infecties Het is ook denkbaar dat de met-specifieke weerstand 




Op grond van de ziektegeschiedenissen van de 112 patiënten, bij wie 
een infectie met adenovirus werd gevonden, kunnen drie groepen van 
patiënten met een min of meer omschreven ziektebeeld worden onder-
scheiden 
Groep I: Patienten, die lichte symptomen toonden van een aandoening 
van de bovenste luchtwegen 
Groep II: Patienten die over het algemeen zieker waren dan de patien 
ten van groep I en bij wie een bronchopneumonie werd vastgesteld 
Groep III: Patienten, die een zeer ernstig ziektebeeld toonden en bij 
wie uitgebreide bronchopneumonie en afwijkingen m andere organen 
werden vastgesteld 
Tabel 5 geeft een overzicht van de verdeling van de drie groepen over 
de jaren 1958-1968 
Acht van de 10 patiënten van groep III werden in de jaren 1958-1960 in 
de kliniek opgenomen De patiënten van de beide andere groepen waren 
vrij regelmatig over de verschillende jaren verdeeld 
Tabel 5 
Verdeling naar de aard van het ziektebeeld van 112 patiënten bij wie serologisch 
een infectie met adenovirus werd vastgesteld tijdens hun opneming m het 












Totaal 52 50 10 112 
Groep I milde aandoening van bovenste luchtwegen 
Groep II ernstiger aandoening van onderste luchtwegen en longen 















































Groep I: Patienten met lichte symptomen van een aandoening van de 
bovenste luchtwegen 
De belangrijkste klachten en ziekteverschijnselen bij de 52 patiënten 
van deze groep zijn samengevat in tabel 6 
Verschil lende patiënten hadden een combinatie van deze verschijnselen 
Tabel 6 
Klinische bevindingen by patiënten van groep I (in totaal 52 patiënten) 
Aantal 








Pertussis-achtige hoeslbu.cn 2 
Adenoiditis 6 
Braken en diarree 2 
Kleinvlekkig, morbiliform exantheem 2 
Otitis media 5 
Sinusitis 1 
Temperatuur 
Vijfentwintig van de 52 kinderen hadden 2-5 dagen temperatuurverhoging 
tussen 38°-39°C De overige 27 kinderen hadden geen koorts bij opne-
ming en hadden dit volgens de anamnese ook thuis niet gehad 
Bezjnkingssnelheid van de erytrocyten en bloedbeeld 
De bezinkingssnelheid van de erytrocyten was normaal tot sterk ver-
hoogd, in 21 gevallen was de bezinkingssnelheid lager dan 10 mm na 
één uur, in 14 gevallen 11-20 mm, in 12 gevallen 21-40 mm en in 
5 gevallen hoger dan 40 mm 
Het aantal leukocyten week niet veel af van de norm BIJ 40 patiënten 
werden 3 000 tot 10 000 leukocyten per mm3 gevonden, bij 10 patiënten 
10 000 tot 15 000 leukocyten per mm3 en bij 2 patiënten meer dan 15 000 
leukocyten per mm3 
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Het percentage staafkernige cellen was bij 7 patiënten verhoogd (hoger 
dan 5 % ) . 
In ruim 60 % van de gevallen werd een relatieve lymfocytose gezien. 
Vijf van de 17 patiënten, bij wie een bezinkingssnelheid van 21 mm of 
hoger werd gevonden, leden aan otitis media, één patient aan sinusitis. 
Bij deze patiënten was het aantal leukocyten hoger dan 10 000 mm3. 
Virologisch onderzoek 
Bij 34 van de 52 patiënten werd virologisch onderzoek verricht. BIJ 13 
patiënten werd adenovirus geïsoleerd: eenmaal type 7, driemaal type 21 
en negenmaal een ander type, dat met nader werd gespecificeerd. In 21 
gevallen was de kweekproef negatief. 
Bacteriologisch onderzoek 
Bij 48 van de 52 patiënten werden één- of meermalen uitstrijkpreparaten 
van de keelholte gemaakt of sputum verzameld voor bacteriologisch 
onderzoek. In 31 gevallen was het onderzoek negatief, in 17 gevallen 
positief (tabel 7) 
Tabel 7 
Bacteriologisch onderzoek bij patiënten van groep I 
(48 patiënten werden onderzocht) 
Aantal patiënten met positieve kweekproef 
Materiaal Haemophylus Hemolytische Pathogène 
influenzae Streptokokken stafylokokken 
Keelwat 11 3 1 
Sputumvlok 1 — 2 
Het was niet duidelijk of de gekweekte bacteriën mede verantwoordeli jk 
waren voor het ziektebeeld Een positieve kweek van keelsecreet ging 
niet gepaard met een hogere bezinkingssnelheid, leukocytose of links-
verschuiving van het witte bloedbeeld. 
Predisponerende factoren 
Zeven (13%) van de 52 patiënten van groep I leden reeds aan recidi-
verende aandoeningen van de luchtwegen, voordat ze met adenovirus-
infectie waren opgenomen Bovendien hadden 2 patiënten een consti-
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tutioneel eczeem en eosinofilie Een allergisch onderzoek werd niet 
verricht 
Slechts bij enkele kinderen van groep I werd een onderzoek ingesteld 
naar het eiwitspectrum en naar de Immunoglobulinen De uitslagen waren 
normaal, maar het aantal onderzochte patiënten was te gering om een 
conclusie te kunnen trekken 
Groep II: Patienten, die ernstiger ziek waren dan de patiënten van 
groep I en die leden aan bronchopneumonie 
Het ziektebeeld bij de 50 patiënten van groep II ging altijd gepaard met 
bronchitis en bronchopneumonie De kinderen maakten ook allen een 
ernstiger zieke indruk dan de kinderen van groep I Eenentwintig 
kinderen waren sterk dyspnoisch door spastische bronchitis 
Tabel 8 geeft een overzicht van de belangrijkste ziekteverschijnselen bij 
de kinderen van groep II 
Tabel 8 




Bronchitis zonder dyspnoe 29 






Kleinvlekkig rrorbiliform exantheem 2 
Otitis media 3 
Temperatuur 
Dertig van de 50 kinderen hadden gedurende 3-6 dagen temperatuur-
verhogmg tussen 38°-39°C De overige 20 kinderen hadden lichte tem-
peratuurverhoging of een normale temperatuur bij opneming Ook voor 
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de opneming was de temperatuur bij hen weinig of niet verhoogd 
geweest, zoals uit de anamnese bleek 
BIJ kinderen met hoge temperatuur daalde de temperatuur meestal 
kritisch tot normaal, enige dagen na opneming 
Bezinkingssnelheid van de erytrocyten en bioedbeeld 
De bezinkingssnelheid van de erytrocyten was normaal tot sterk ver-
hoogd, in 15 gevallen was de bezinking lager dan 10 mm na een uur, 
in 15 gevallen 11-20 mm, in 14 gevallen 21-40 mm en in 6 gevallen hoger 
dan 40 mm Ook bij de patiënten van deze groep week het aantal leuko-
cyten niet veel af van de norm BIJ 36 patiënten werden 3 000-10 000 
leukocyten per mm3 gevonden bij 11 patiënten 10 000-15 000 leukocyten 
per mm3 en bij 3 patiënten meer dan 15 000 leukocyten per mm3 
Het aantal staafkernige cellen was bij 6 patiënten verhoogd (hoger dan 
5 %) Ongeveer 50 % van de patiënten toonden een relatieve lymfo-
cytose 
BIJ 3 van de 6 patiënten bij wie een bezinkingssnelheid hoger dan 40 mm 
na een uur werd gevonden, bestond een otitis media Deze 3 patiënten 
hadden meer dan 15 000 leukocyten per mm3 
Virologisch onderzoek 
BIJ 40 van de 50 patiënten werd virologisch onderzoek verricht BIJ 19 
patiënten werd adenovirus geïsoleerd vijfmaal type 7, zesmaal type 21 
en achtmaal een ander type, dat niet nader werd gespecificeerd In 21 
gevallen was de kweekproef negatief 
Bacteriologisch onderzoek 
BIJ 45 van de 50 patiënten werden een- of meermalen uitstrijkpreparaten 
van de keelholte gemaakt of sputum verzameld voor bacteriologisch 
onderzoek In 31 gevallen was het onderzoek negatief, in 14 gevallen 
positief (tabel 9) 
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Tabel 9 
Bacteriologisch onderzoek bij patiënten van groep II 
(45 patiënten werden onderzocht) 
Aantal patiënten met positieve kweekproef 
Materiaal Haemophylus Hemolytische Pathogène 
influenzae Streptokokken stafylokokken 
Keelwat 6 — 2 
Sputumvlok 3 — 3 
Predisponerende factoren 
Negen ( 1 8 % ) van de 50 onderzochte patiënten leden reeds aan recidi-
verende aandoeningen van de luchtwegen, voordat ze met adenovirus-
infectie waren opgenomen Drie van deze 9 patiënten leden aan consti-
tutioneel eczeem en toonden eosinofil ie in het bloedbeeld 
Slechts bij enkele patiënten werd een onderzoek ingesteld naar het 
eiwitspectrum en naar de Immunoglobulinen De uitslagen waren nor-
maal, maar ook hier was het aantal onderzochte patiënten te gering om 
een conclusie te kunnen trekken 
Groep III: Patienten, die een zeer ernstig ziektebeeld toonden en bij 
wie uitgebreide bronchopneumonie en afwijkingen in andere organen 
werden vastgesteld 
De belangrijkste klinische verschijnselen en laboratoriumbevindingen bij 
de 10 patiënten van deze groep zijn samengevat in de tabellen 10 en 11 
De patiënten van groep III waren zeer jonge kinderen Zes kinderen 
waren een jaar of jonger De ziekte begon in alle gevallen met verkoud-
heid, soms tevens met conjunctivitis of hoesten Na enige dagen liep 
de temperatuur plotseling op tot hoge waarden, tot 40°C toe 
De temperatuurcurve toonde bij alle kinderen het beeld van een febris 
continua die 5 tot 13 dagen duurde Bij enkele kinderen was de koorts 
enkele dagen voordat hij tot normale waarde daalde remitterend 
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Tabel 10 
Geslacht, leeftijd, tijdstip ziekte, temperatuurbeloop en laboratoriumbevindingen bij patiën 
Nummer Man/ Leeftijd Tijdstip Temperatuurverhoging BSE 
patiënt Vrouw begin ziekte 
ν 1 jaar januari 1958 10 dagen continua 
m 1 jaar januari 1958 9 dagen continua 17 
m 3 jaar februari 1959 8 dagen continua 
ν 1 jaar april 1959 8 dagen continua 
m 5 maanden mei 1959 9 dagen continua 21 
6 m 1 jaar mei 1959 6 dagen continua 17 
3 dagen remitterend 
m 8 maanden mei 1959 5 dagen continua 52 
8 m 5 jaar januari 1960 6 dagen continua 14 
5 dagen remitterend 
m 2 jaar november 1962 13 dagen continua 51 
10 ν 3 jaar maart 1965 10 dagen continua 62 
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Type adenovirus, geïsoleerd 
uit faeces (F), keel (К), 
sputum (S), conjunctivae (С) 
neus (Ν) 
Complementbindende 
antistoffen tegen adenovirus 
6 300 — Type 7 (F) 
7 800 — Type 7 (F) 
5.200 + Type 7 (F) 
3 700 + Type 7 (F) 
Type 7 (N) 
4 600 — Type 7 (C) 
Type 7 (S) 
10 500 + Type 7 (F) 
13 200 f Type 7 (F) 
7 800 — Type 7 (F) 
Type 7 (K) 
8 100 — Type 7 (F) 











































































ECG: moycardit is, 
tijdelijk AV block 
Bronchopneumonie ECG: normaal 
Circulatie 
Cyanose en zwelling 
van handen en voeten 
Cyanose en zwelling 
van handen en voeten 
Gangreen van vinger-
toppen 
Cyanose en zwelling 
van handen 
Cyanose en zwelling 
van handen en voeten 









Bact. kweek: negatief 
Convulsies 
EEG: niet verricht 








EEG: zwaar gestoord 
Apathisch, hypotoon 
Lumbale punctie: niet verricht 
EEG: zwaar gestoord 
Apathisch, verward, hypotoon 
Lumbale punctie: niet verricht 
EEG: niet verricht 
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Foto 1: Waaiervormige infiltratie, uitgaande van de rechter hilus 
Foto 2: Dubbelzijdige waaiervormige infiltratie 
Foto 3: Rechts waaiervormige infiltratie 
Links collaps van de geïnfiltreerde onderkwab achter het hart 
Foto 4: Infiltratie in de onderkwab en middenkwab en gedeeltelijke 




Foto 5: Gangreen van vingertoppen 
~ 
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Foto 6: Gangreen van vingertoppen 
Foto 7: Resttoestand van de handen van foto 5 en 6 
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Foto 8: Bronchiectasieen in atelectatische linker long 
Bezinkingssnelheid van de erytrocyten en bloedbeeld 
De bezinkingssnelheid was normaal tot licht verhoogd in 7 gevallen en 
sterk verhoogd in 3 gevallen Een van de 3 patiënten met een sterk 
verhoogde bezinkingssnelheid had tevens een empyema thoracis, dat 
door Pneumokokken werd veroorzaakt De hoge bezinkingssnelheid bij 
de andere twee patiënten kon niet verklaard worden door een secundaire 
bactenele infectie 
BIJ 5 patiënten werd een leukopeni waargenomen 
In 5 gevallen werd een duidelijke linksverschuiving gezien 
Ziekteverschijnselen 
Longen 
Alle patiënten maakten een opvallend zieke indruk Ze waren apathisch, 
dyspnoisch, verward en soms opvallend hypotoon Vaak maakten ze een 
toxische indruk Alle patiënten toonden verschijnselen van een uitge-
breide bronchopneumonie 
Aan 9 van de 10 patiënten moest langdurig zuurstof worden toegediend 
De longafwijkingen namen gedurende de eerste dagen van de ziekte 
nog duidelijk in ernst en uitgebreidheid toe zoals bleek bij fysisch-
diagnostisch en röntgenologisch onderzoek 
Een patient (no 7) ontwikkelde een empyema thoracis 
Het röntgenologisch onderzoek van de longen van de 10 patiënten 
toonde een vrij kenmerkend beeld (dr С В A J Puijlaert, dr С van 
der Tas en dr N J M Aarts) 
Tijdens de acute fase was er een intensieve penhilaire sluienng te zien, 
meestal beiderzijds 
Deze intensieve sluiering ging vrij plotseling halverwege het longveld 
over in dradenge lijntjes De infiltratie leek op een waaier, waarvan de 
randen gekarteld waren afgescheurd Links was het beeld meer ver­
borgen achter het hart, de intensieve infiltratie viel vooral op door de 
ophelderingen van de bronchi door de hartschaduw heen 
Na enige dagen trad collaps op tegen hart en diafragma aan Nog later 
waren hiervan plaatvormige resten over (foto's 1, 2, 3 en 4) 
BIJ bronchografisch onderzoek werden cyl indnsche bronchiectasieen 
vooral in deze gebieden gevonden 
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Hart 
BIJ 3 patiënten werden op het electrocardiogram tekenen van myocarditis 
gevonden De hartfiguur was vergroot en de lever gestuwd Een patient 
had zelfs enige dagen een atrio ventnculair block Deze verschijnselen 
verdwenen naderhand geheel 
Centrale zenuwstelsel 
Vier patiënten toonden een encephalitis-achtig beeld BIJ 3 van hen was 
het electro-encephalogram ernstig pathologisch (J H van Luyk) Drie 
patiënten kregen convulsies, twee andere waren opvallend hypotoon 
gedurende enige dagen 
BIJ 3 patiënten waren het glucosegehalte en het eiwitgehalte in de liquor 
verhoogd Het aantal cellen in de liquor was normaal BIJ een patient 
was de liquor normaal Twee patiënten waren zo ernstig ziek, dat WIJ 
geen lumbale punctie durfden te verrichten BIJ drie patiënten verdwenen 
de cerebrale symptomen geheel Een patient (no 6) heeft helaas zware 
restverschijnselen overgehouden en is een oligofreen, spastisch kind 
geworden 
Circulatie 
Vijf van de 10 patiënten toonden oedeem en cyanose van de handen 
en voeten, vooral van vingers en tenen De handen en voeten waren 
zeer pijnlijk 
BIJ een patient (no 4) gingen de toppen van verschillende vingers in 
necrose over De gangreneuze topjes zijn tenslotte afgevallen Het 
uiteindelijk resultaat valt vooral functioneel erg mee (foto s 5, 6 en 7) 
Bij 2 patiënten (no 4 en no 8) werd enige maanden na het begin van de 
ziekte bronchoscopie verricht (C L M Enneking), omdat zij klachten 
hadden gehouden die wezen op afwijkingen van de longen Het slijmvlies 
van de bronchi was glad en rood 
Er werden proefexcisies gedaan uit het slijmvlies van een hoofd-
bronchus Bij microscopisch onderzoek (dr В J С den Hartog) bleek 
de oppervlakkige epitheellaag te zijn verdwenen Hier en daar waren 
epitheelcellen met vacuolaire degeneratie Trilhaarepitheel was schaars 
of afwezig 
Een fragment van het bronchusslijmvlies werd virologisch onderzocht 
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Er werd hierin bij geen van beide patiënten virus aangetroffen 
Virologisch onderzoek 
Het is opvallend, dat het virologisch onderzoek bij alle patiënten van 
deze groep positief uitviel en dat in alle gevallen adenovirus type 7 werd 
geïsoleerd Type 7 blijkt dus in dit onderzoek de - in vergelijking met 
andere typen - belangrijkste oorzaak van ernstige afwijkingen te zijn. 
Bacteriologisch onderzoek 
In 9 van de 10 gevallen was het onderzoek van uitstrijkpreparaten van 
keel en neus of van sputum op Haemophylus influenzae, hemolytische 
Streptokokken en pathogène stafylokokken negatief BIJ een patient 
werd Haemophylus influenzae uit keelsecreet gekweekt BIJ een andere 
patient (no 7) werden uit pus van een empyema thoracis Pneumokokken 
gekweekt 
Predisponerende factoren 
Geen van de 10 patiënten had vroeger, voordat ze met adenovirusinfectie 
waren opgenomen, aan recidiverende infecties van de luchtwegen 
geleden 
Het gamma-globuline gehalte was normaal bij 10 patiënten 
De ziektegeschiedenis van 2 patiënten (no 4 en no 8) zijn elders uit-




Enige patiënten, die zeer ernstig ziek waren geweest (groep III), bleven 
na ontslag uit het ziekenhuis onder behandeling wegens chronische long-
afwijkmgen Het leek ons zinvol na te gaan of er ook bij andere patiënten 
nog blijvende afwijkingen aanwezig waren Met het oog hierop werden 
in de loop van 1969 alle 112 patiënten, die tussen 1958 en 1968 wegens 
een acute aandoening van de luchtwegen en/of longen in het ziekenhuis 
waren opgenomen en bij wie serologisch een infectie met adenovirus 
was vastgesteld, opgeroepen voor een na-onderzoek 
Het na-onderzoek bestond uit (1) het opnemen van een anamnese 
betreffende de jaren na de infectie met adenovirus, (2) fysisch onder-
zoek, (3) het maken van een thoraxfoto en/of bronchogram, indien de 
anamnese en het fysisch onderzoek daartoe aanleiding gaven 
Bij de beschrijving van de bevindingen van het na-onderzoek werd de 
indeling in groepen, die in hoofdstuk III is vermeld, gehandhaafd 
Bevindingen bij patiënten met een lichte aandoening van de bovenste 
luchtwegen (groep I) 
Van de 52 patiënten van groep I verschenen er 34 voor na-onderzoek 
Zesentwintig van de 34 patiënten hadden na ontslag uit het ziekenhuis 
geen klachten meer gehad, die op een aandoening van de luchtwegen 
zouden kunnen wijzen, 8 wel 
Vier van de 8 patiënten leden reeds aan recidiverende infecties van de 
luchtwegen, voordat ze met adenovirusinfectie in het ziekenhuis werden 
opgenomen 
De andere 4 patiënten hadden in de herfst en winter nog wel eens 
klachten, die wezen op bronchitis 
BIJ fysisch onderzoek van de 8 patiënten werden geen afwijkingen ge-
vonden De thoraxfoto liet alleen bij enkele patiënten versterkte tekening 
zien 
De afwijkingen waren zo gering, dat het maken van een bronchogram 
met verantwoord leek 
Bevindingen bij patiënten met bronchopneumonie (groep II) 
Van de 50 patiënten van groep II verschenen er 35 voor na-onderzoek 
Zesentwintig van de 35 patiënten hadden na ontslag uit het ziekenhuis 
geen klachten meer gehad, die zouden kunnen wijzen op een aandoening 
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van de luchtwegen, 9 wel 
Vijf van de 9 patiënten leden reeds aan recidiverende infecties van de 
luchtwegen, voordat ze met adenovirusmfectie in het ziekenhuis werden 
opgenomen 
De overige 4 patiënten hadden klachten, die wezen op recidiverende 
bronchitis 
Bij geen van de 9 patiënten met klachten werden bij fysisch en röntgen-
ologisch onderzoek duidelijke afwijkingen gevonden 
Op grond van deze bevindingen leek het niet gerechtvaardigd een 
bronchogram te laten maken 
Bevindingen bij patiënten met uitgebreide bronchopneumonie en met 
afwijkingen van andere organen (groep III) 
Van de 10 patiënten van groep III verschenen er 8 voor na-onderzoek 
Deze patiënten waren allen na ontslag uit het ziekenhuis onder medische 
behandeling gebleven 
Een patient (no 7 van tabel 11) had geen klachten meer, bij fysisch en 
röntgenologisch onderzoek werden bij hem geen afwijkingen gevonden 
De overige 7 patiënten hadden bronchiectasieen, zowel links als rechts 
De bronchiectasieen werden aangetoond met een bronchogram (foto 8) 
Twee patiënten verschenen niet voor na-onderzoek (patient по 6 en 
no 5 van tabel 11) Een patient (no 6) verbli jft in een inrichting voor 
zwakzinnige kinderen en kon om deze reden niet worden onderzocht 
De 7 patiënten bij wie bronchiectasieen zijn ontstaan waren in verschi l-
lende jaren - met adenovirusmfectie - opgenomen 2 in 1958, 2 in 1959, 
1 in 1960, 1 in 1962 en 1 in 1965 
Zoals reeds vermeld, werd bij alle 10 patiënten van groep III adenovirus 
type 7 geïsoleerd tijdens de acute fase van de infectie 
W I J hebben geen aanwijzingen gevonden, dat de bronchiectasieen door 
een andere oorzaak ontstaan waren De 10 patiënten van groep III leden 
niet aan recidiverende infecties van de luchtwegen, voordat ze in het 
ziekenhuis waren opgenomen ZIJ hadden geen kinkhoest doorgemaakt 
en leden niet aan mucoviscoidosis Ook kon er geen verband gelegd 
worden tussen het ontstaan van de bronchiectasieen en mazelen 
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beschouwing 
Infecties met adenovirus, die gepaard gaan met lichte klinische symp-
tomen, veroorzaakten geen ernstige restverschijnselen Van de 69 
patiënten van groep I en II, die een na-onderzoek ondergingen in 1969, 
hadden slechts 8 patiënten lichte klachten gehad, die wezen op recidi-
verende infecties van de luchtwegen er werden bij hen geen bronchi-
ectasieen gevonden 
Daarentegen ontwikkelden 7 van de 8 patiënten die een zeer ernstige 
infectie met adenovirus hadden doorgemaakt (groep III), bronchiecta 
sieen 
Het is zeer waarschijnli jk, dat de ontwikkeling van bronchiectasieen het 
gevolg was van de infectie met adenovirus type 7 
Bronchiectasieen werden uitsluitend waargenomen bij patiënten met 
ernstige adenoviruspneumome, met bij patiënten met milde adenovirus-
infecties Bij 2 patiënten met ernstige adenoviruspneumome, bij wie 
respectieveli jk 7 weken en 9 maanden na het begin van de ziekte histo-
pathologisch onderzoek van stukjes bronchusweefsel werd verricht, 
bleek het bronchussli jmvlies aanzienlijk beschadigd te zijn Ook bij 
pathologisch-anatomisch onderzoek van de longen van patiënten, die 
waren overleden na adenovirusinfectie, werden uitgebreide beschadi-
gingen van de luchtwegen gevonden (Hsiung, 1963, Spreer e a , 1965, 
Guthert e a , 1964, Benyesh-Melnick en Rosenberg, 1964, Wright jr e a , 
1964, Angella en Connor, 1968, Steen-Johnsen e a , 1969) 
Het is met verwonderli jk, dat dergelijke beschadigingen tot het ontstaan 
van bronchiectasieen hebben geleid W I J hebben geen aanwijzingen 
gevonden dat de patiënten reeds bronchiectasieen hadden, voordat ze 
in het ziekenhuis waren opgenomen, of dat de bronchiectasieen nader-
hand door een andere oorzaak waren ontstaan Ook deze bevinding 
pleit voor het etiologisch verband tussen adenovirus en bronchiectasieen 
Er zijn aanwijzingen, dat bronchiectasieen misschien ook kunnen ont-
staan in aansluiting op adenovirusinfecties bij volwassenen Gans (1958) 
vond bij 59 van 169 militairen, die wegens een acute aandoening van 
de luchtwegen in het ziekenhuis waren opgenomen en bij rontgeno-
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logisch onderzoek een sluienng toonden in de longen, een titerstyging 
van complementbmdende antistoffen tegen adenovirus of een hoge titer 
van complementbmdende antistoffen tegen adenovirus BIJ 10 patiënten 
werden afwijkingen aan de bronchi waargenomen Zeven patiënten 
waren 6 maanden later verbeterd, terwijl bij 3 patiënten het broncho-
gram onveranderd was gebleven BIJ 2 ontwikkelde zich binnen een 
jaar na de adenovirusmfectie een chronische, bronchiectatische, muco-
purulente bronchitis 
In ons onderzoek werd bij alle 10 patiënten met een zeer ernstig ziekte-
beeld adenovirus type 7 aangetroffen Door andere onderzoekers werd 
bij patiënten, die een dergelijk klinisch beeld toonden, soms type 3 
geïsoleerd (Hsiung e a , 1963, Guthert e a , 1964) 
Behalve longverschijnselen toonden verschillende van onze patiënten 
encephalitis-achtige beelden Ook myocarditis en zwelling, pijnlijkheid 
en cyanose van handen en voeten werden gevonden 
De betekenis van deze bevindingen moet nog verder onderzocht worden 
Het is niet duidelijk of het hierbij gaat om beschadiging door het virus 
zelf, door toxine, dat tijdens de infectie wordt gevormd, door anoxaemie, 
door gelijktijdige infectie met een ander virus of door andere oorzaken 




Naar schatting worden ongeveer 8 a 9 % van alle acute respiratoire 
aandoeningen bij kinderen veroorzaakt door adenovirus (Chanock en 
Parrott, 1965) Type 3 en vooral type 7 kunnen zeer ernstige en soms 
dodelijk verlopende aandoeningen veroorzaken 
Met het oog hierop kan men zich afvragen of vaccinatie van kinderen 
tegen infecties met deze typen adenovirussen nuttig zou kunnen zijn 
Om deze vraag te kunnen beantwoorden moet eerst worden nagegaan 
of adenovirusvaccin antistoffen kan opwekken bij jonge kinderen, op 
grond waarvan bescherming verwacht mag worden 
In de jaren 1950-1960 werden vele onderzoekingen verricht met geïnac-
tiveerde adenovirusvaccins, die type 3, 4 en 7 bevatten De onderzoe-
kingen werden verricht bij militairen Het bleek, dat de morbiditeit ten 
gevolge van adenovirusmfecties bij gevaccineerde recruten sterk vermin-
derd was (Hilleman, 1966) 
Onderzoekingen naar de werking van adenovirusvaccin bij kinderen zijn 
tot nu toe slechts op kleine schaal verricht (Monaci e a , 1961, Kozinn 
e a , 1961, Laxdal e a , 1964) 
Aangezien wij juist bij kinderen van 6 maanden tot 2 jaar zeer ernstige 
gevallen van adenovirusinfectie hadden gezien, leek het zinvol een 
onderzoek te doen naar het effect van vaccinatie bij zeer jonge kinderen 
Het onderzoek werd in maart 1962 begonnen Aan kinderen van 3 tot 
12 maanden werden 2 of 3 doses van een trivalent vaccin toegediend, 
dat adenovirus type 3, 4 en 7 bevatte Wij hebben vervolgens bij gevac-
cineerde en bij ongevaccineerde kinderen een onderzoek gedaan naar 
de ontwikkeling van neutraliserende antistoffen tegen deze virussen 
Materiaal en methode 
Trivalent vaccin, dat adenovirus type 3, 4 en 7 bevatte, en placebo-
vloeistof werden ter beschikking gesteld door Park, Davis and Company 
De adenovirussen, die voor de bereiding van het vaccin gebruikt werden, 
waren gekweekt in kweken van apeniercellen 
Het vaccin werd geïnactiveerd door behandeling met formaldehyde en 
vervolgens door behandeling met ultraviolette stralen en beta-propio-
lactone 
BIJ 311 kinderen in de leeftijd van 3-12 maanden, die tussen maart 1962 
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en december 1965 m het St Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg waren opge-
nomen werd het onderzoek verricht 
Aan de ouders werd van tevoren gevraagd of hun kind aan het onderzoek 
onderworpen mocht worden W I J hielden geen rekening met de aan-
doening, waarvoor de kinderen in het ziekenhuis waren opgenomen 
De immunisatie begon op de derde of tweede dag voordat het kind uit 
het ziekenhuis werd ontslagen 
In volgorde van opneming in het ziekenhuis werden de kinderen in een 
van de drie groepen geplaatst 
De eerste groep ontving tweemaal een dosis vaccin met een interval 
van 6 maanden 
De tweede groep ontving driemaal een dosis vaccin met een interval 
van 1 en 5 maanden 
De derde groep ontving driemaal een dosis placebovloeistof met een 
interval van 1 en 5 maanden (placebogroep) 
1,0 ml vaccin of placebovloeistof werd telkens subcutaan ingespoten 
Bloed werd afgenomen op de eerste of tweede dag van opneming in 
het ziekenhuis en telkens direkt voor de injectie met vaccin of placebo-
vloeistof en een maand na elke injectie 
Door het niet verschijnen na oproep werd niet van alle 311 kinderen een 
volledige serie monsters bloed verkregen 
Van 271 kinderen werd wel een volledige serie verkregen Tweeen 
negentig van deze 271 kinderen ontvingen 2 doses vaccin, 89 kinderen 
3 doses vaccin en 90 kinderen 3 doses placebovloeistof 
Van 18 kinderen van de eerste groep, 17 kinderen van de tweede groep 
en 18 kinderen van de derde groep werd ongeveer een jaar na de 
laatste injectie opnieuw een monster bloed afgenomen 
Resultaten 
Tabel 12 geeft een overzicht van de leeftijdsverdeling van de 271 kinderen 
en van het aantal kinderen met antilichamen tegen adenovirus per 
leeftijdsgroep voor de eerste injectie met vaccin of placebovloeistof 
De kinderen werden als serologisch oositief beschouwd, indien in het 
monster bloed dat was afgenomen op de dag van opneming of direkt 
voor de eerste injectie of m beide monsters neutraliserende antilichamen 
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tegen adenovirus werden aangetoond m een verdunning van 1 : 4 of 
hoger. 
Antil ichamen tegen adenovirus type 3 werden bij 7 % van de onder-
zochte kinderen gevonden, antilichamen tegen type 7 bij 4 % en anti-
lichamen tegen type 4 bij 20 %. De titer van neutraliserende antilichamen 
tegen type 4 was laag (in de meeste gevallen 4). Zes kinderen bezaten 
antilichamen tegen 2 typen, één kind tegen 3 typen 
Tabel 12 
Aanwezigheid van neutraliserende antilichamen tegen adenovirussen 






Aantal kinderen met antilichamen tegen 
adenovirus in prevaccinatie-serum 
Type 3 Type 4 Type 7 







































W I J hebben onderzocht of de 90 ongevaccineerde kinderen, die driemaal 
een dosis placebovloeistof hadden ontvangen, gedurende de observatie-
periode antilichamen ontwikkelden. Aangezien deze kinderen 3 doses 
placebovloeistof met een interval van 1 en 5 maanden kregen toegediend 
en het laatste monster bloed 4 weken na de laatste injectie werd afge-
nomen, duurde de observatieperiode 7 maanden. 
Zoals tabel 13 aantoont, ontwikkelde 3 - 1 0 % van de onderzochte kin-
deren antilichamen. 
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BIJ 68 van de 90 onderzochte kinderen waren geen antilichamen tegen 
adenovirus 3, 4 en/of 7 aantoonbaar in het eerste monster bloed, 7 van 
deze 68 kinderen ontwikkelden antilichamen tegen adenovirus type 3, 
eén tegen type 4 en geen tegen type 7 BIJ 22 van de 90 kinderen waren 
in het eerste monster bloed wel antilichamen aantoonbaar, 2 kinderen 
ontwikkelden een significante titersti jgmg van antilichamen tegen adeno-
virus type 3, 2 tegen type 4 en 3 tegen type 7 
Tabel 13 
Ontwikkeling van neutraliserende antilichamen tegen adenovirussen 
bij ongevaccineerde kinderen (placebo groep) 
Antilichamen tegen Significante stijging van antistoftiter gedurende 
type 3 4 en/of 7 een periode van 7 maanden 





















Ongeveer een jaar na de derde injectie met placebovloeistof werd van 
18 kinderen opnieuw bloed afgenomen Een kind ontwikkelde antilicha-
men tegen adenovirus type 3 gedurende dit jaar Voor type 4 en 7 werd 
geen titersti jgmg van antilichamen waargenomen 
Deze bevindingen wijzen er op, dat slechts een klem deel van de onder-
zochte kinderen tijdens de observatieperiode met adenovirus werd geïn-
fecteerd De uitkomsten van de vaccinatieproeven moeten tegen deze 
achtergrond worden beschouwd 
Wij hebben vervolgens een onderzoek gedaan naar de ontwikkeling van 
antilichamen bij kinderen, aan wie 3 doses vaccin waren toegediend 
Het onderzoek werd beperkt tot kinderen bij wie in het prevaccinatie-
serum geen antilichamen waren gevonden, het aantal bedroeg 66 
59 
Figuur 1 
Ontwikkeling van neutraliserende antilichamen tegen adenovirussen bij 66, 
aanvankelijk serologisch negatieve kinderen, aan wie 3 doses adenovirusvaccin 
werden toegediend 
Gemiddelde antistoftiters 
5 1 2 
256 
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1 Eerste'Tweede I Derde dosis 
Figuur 1 laat zien, dat de titer van antilichamen tegen adenovirus na de 
eerste dosis vaccin slechts in geringe mate steeg Na de tweede dosis 
was er een sterkere stijging De titerstijging was echter het sterkste na 
de derde dosis. De titer van antilichamen tegen type 7 bereikte veel 
hogere waarden dan die tegen type 3 en 4 Na één jaar of langer waren 
bij 8 0 % van 17 kinderen nog antilichamen aanwezig, hoewel de titer 
wel aanzienlijk gedaald was 
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In figuur 2 zijn de percentages kinderen, die antilichamen hebben ont­
wikkeld, weergegeven Het blijkt, dat 97 tot 1 0 0 % van de kinderen na 
toediening van de derde dosis vaccin antihchamen tegen type 3, 4 en 7 
hadden gevormd 
Figuur 2 
Ontwikkeling van neutraliserende antihchamen tegen adenovirussen bij 66, 
aanvankelijk serologisch negatieve kinderen aan wie 3 doses adenovirusvaccin 
werden toegediend 
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Hetzelfde onderzoek werd verricht bij kinderen, aan wie 2 doses vaccin 
waren toegediend met een interval van 6 maanden. Het onderzoek werd 
ook weer beperkt tot kinderen bij wie in het prevaccinatie-serum geen 
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antilichamen waren gevonden, het aantal bedroeg 60 De uitkomsten zijn 
weergegeven in figuur 3 en 4 
De gemiddelde titers van antistoffen en de percentages kinderen, die 
antistoffen hebben gevormd, blijken na toediening van 2 doses vaccin 
slechts weinig lager te zijn dan na toediening van 3 doses vaccin 
Het is opvallend dat er 6 maanden na toediening van de eerste dosis 
vaccin hogere antistoftiters werden gevonden dan een maand hierna 
Figuur 3 
Ontwikkeling van neutraliserende antilichamen tegen adenovirussen bij 60, 
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Figuur 4 
Ontwikkeling van neutraliserende antilichamen tegen adenovirussen bij 60, 
aanvankelijk serologisch negatieve kinderen aan wie 2 doses adenovirusvaccin 
werden toegediend 
Percentages kinderen met antilichamen 
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W I J hebben verder onderzocht of de ontwikkeling van antistoffen na 
vaccinatie afhankelijk was van leeftijd en geslacht De kinderen, die 
oorspronkeli jk serologisch negatief waren, werden ingedeeld naar leeftijd 
(in maanden) en geslacht Voor iedere groep werden vervolgens de 
gemiddelde antistoftiters berekend voor type 3, 4 en 7, en na toediening 
van 1, 2 en 3 doses vaccin De uitkomsten werden vergeleken en statis­
tisch geanalyseerd Er werden geen significante verschil len gevonden 
tussen kinderen van verschillende leeftijd en tussen jongens en meisjes 
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Tenslotte hebben wij een onderzoek verricht naar eventuele bijwerkingen 
van het vaccin De gevaccineerde kinderen werden op de eerste en 
tweede dag na toediening van de eerste dosis vaccin onderzocht. 
Noch lokale, noch algemene reacties werden bij hen vastgesteld. Er 
ontstond geen koorts De tweede en derde dosis vaccin werd toegediend 
bij bezoek van de kinderen aan de polikliniek 
Enige weken later werden de ouders ondervraagd Ook zij vermeldden 
geen reacties 
beschouwing 
Ons onderzoek heeft aangetoond, dat geïnactiveerd adenovirusvaccin 
in staat is ook bij zeer jonge kinderen neutraliserende antilichamen op 
te wekken 
Na toediening van 3 doses vaccin ontwikkelden 97 tot 100% van 66 
kinderen, die voor de vaccinatie geen antilichamen bezaten, antilichamen 
tegen de in het vaccin aanwezige virussen (adenovirus type 3, 4 en 7). 
Na toediening van één dosis vaccin was de ontwikkeling van antilichamen 
gering, zoals te verwachten is bij personen, die nauwelijks of geen 
contact hebben gehad met adenovirussen. 
Uit figuur 3 en 4 blijkt, dat de antistofvorming toeneemt tussen de eerste 
en zesde maand na toediening van de eerste dosis vaccin. Het ¡s 
onwaarschijnlijk, dat deze titerstijgmg in alle gevallen door intercurrente 
infecties met adenovirus veroorzaakt werd, aangezien bij slechts 3-10 % 
van een groep met-gevaccineerde kinderen bij een onderzoek gedurende 
een ongeveer even lange periode een stijging van de antistoftiter werd 
waargenomen. 
Het is waarschijnlijker, dat de ontwikkeling van antistoffen langzaam 
verliep Vermoedelijk valt het tijdstip, waarop bij zeer jonge kinderen 
een maximale ontwikkeling van antilichamen plaats vindt, na de eerste 
maand na vaccinatie 
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Vahiquist (1949) toonde hetzelfde aan bij immunisatie van kinderen tegen 
difterie De antitoxmetiters waren 3 en 6 maanden na toediening van 
één dosis vaccin hoger dan éen maand na toediening Voth e a (1966) 
vonden dat volwassenen, die waren gevaccineerd tegen influenza, pas 
laat (langer dan 4 weken) na de vaccinatie een maximale antistoftiter 
ontwikkelden 
Ook bij kinderen, die leden aan een infectie met Coxsackie B-15 virus, 
werd een trage ontwikkeling van antilichamen waargenomen (Brightman 
e a , 1966) 
Minder dan 10% van de onderzochte kinderen had reeds vóór de toe-
diening van vaccin of placebovloeistof antilichamen tegen type 3 en 7, 
terwijl 20 % van de kinderen reeds voor de eerste injectie antilichamen 
tegen type 4 bezat Het is onwaarschijnlijk, dat de meerderheid van deze 
kinderen reeds vóór de toediening van vaccin of placebovloeistof in 
contact waren geweest met adenovirus, aangezien de antistoftiters laag 
waren en er geen aanwijzingen waren, dat de aanwezigheid van anti-
lichamen gepaard ging met een sterkere antistofvorming na vaccinatie 
Waarschijnlijk hebben deze kinderen passief antilichamen van hun 
moeders gekregen 
Bij de meeste kinderen werden 18-22 maanden na de vaccinatie nog 
antilichamen aangetoond, hoewel de titer aanzienlijk was gedaald 
Desondanks is het mogelijk, dat het antilichamenvormende mechanisme 
door de vaccinatie voldoende geprikkeld is, zodat bij een later contact 
met adenovirus type 3, 4 of 7 ziekte voorkomen wordt of het verloop 
van de ziekte gemitigeerd wordt 
Wij hebben geen onderzoek verricht naar de beschermende werking van 
adenovirusvaccin Een dergelijk onderzoek zou een veel grotere opzet 
vereisen en lag buiten het kader van deze studie 
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samenvatting 
In hoofdstuk I wordt een overzicht gegeven van literatuur over kenmerken 
van adenovirussen en over de epidemiologie en klinische verschijnselen 
van infecties met adenovirus Bovendien worden problemen betreffende 
de vaccinatie tegen adenovirusmfecties besproken 
In hoofdstuk II worden de uitkomsten vermeld van een onderzoek naar 
de betekenis van adenovirus bij acute respiratoire aandoeningen BIJ 
2321 kinderen, die tussen 1 januari 1958 en 1 januari 1968 op de kinder-
afdeling van het St Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg werden opgenomen 
wegens een acute aandoening van de luchtwegen en/of longen, werd 
een viroiogisch en serologisch onderzoek op adenovirus verricht Een 
viervoudige of grotere titerstijging van complementbindende antistoffen 
werd als significant beschouwd en de uitslag van het serologisch onder-
zoek werd als criterium voor infectie met adenovirus aangenomen, onaf-
hankelijk van de uitkomst van virusisolatieproeven 
BIJ 112 (4,8 %) van de 2321 onderzochte patiënten werd serologisch een 
infectie met adenovirus vastgesteld BIJ 91 van de 112 serologisch posi-
tieve patiënten werd viroiogisch onderzoek verricht BIJ 16 patiënten 
werd adenovirus type 7 geïsoleerd bij 9 patiënten type 21 en bij 17 
patiënten een ander type BIJ 49 patiënten was het onderzoek negatief 
De gevallen van adenovirusinfectie kwamen voornamelijk voor bij kinde-
ren van 6 maanden tot 2 jaar, met name in de tweede helft van het 
eerste levensjaar De meeste gevallen werden waargenomen in de 
winter en het voorjaar 
In hoofdstuk III wordt een overzicht gegeven van de klinische bevin-
dingen bij 112 patiënten bij wie serologisch een infectie met adenovirus 
werd vastgesteld 
De patiënten konden naar de aard van het ziektebeeld in 3 groepen 
verdeeld worden Patienten van groep I toonden lichte symptomen van 
een infectie van de bovenste luchtwegen Het ziektebeeld bij patiënten 
van groep II ging steeds gepaard met bronchopneumonie Patienten van 
§roep III toonden een ernstig ziektebeeld, bij hen werden uitgebreide 
bronchopneumonie en afwijkingen in andere organen, o a myocarditis, 
encephalitis en afwijkingen in de circulatie van handen en voeten vast-
gesteld 
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Groep I omvatte 52 patiënten, groep II 50 patiënten en groep III 10 
patiënten 
Adenovirus type 7 blijkt ernstige afwijkingen te kunnen veroorzaken 
BIJ alle patiënten van groep III werd type 7 geïsoleerd Daarentegen 
werd bij de patiënten van groep I en II slechts in enkele gevallen type 7 
aangetroffen Adenovirus type 21 werd iets vaker aangetroffen bij patiën-
ten van groep II dan bij patiënten van groep I, respectievelijk 6 en 3 maal 
Het röntgenologisch onderzoek van de borstorganen van de patiënten 
van groep I toonde alleen versterkte longtekening BIJ groep II werden 
bronchopneumonische haarden gevonden De thoraxfoto van de patiën-
ten van groep III liet uitgebreide bronchopneumonische haarden zien, 
die vooral penhilair gelocaliseerd waren 
Geen van de 10 patiënten met een zeer ernstig ziektebeeld (groep III) 
had vroeger aan recidiverende luchtweginfecties geleden 
In hoofdstuk IV worden de uitkomsten vermeld van een na-onderzoek, 
dat in 1969 werd verricht bij 77 van 112 patiënten, die tussen 1958 en 
1968 wegens een acute aandoening van de luchtwegen en/of longen 
in het ziekenhuis waren opgenomen en bij wie serologisch een infectie 
met adenovirus was vastgesteld 
Het na-onderzoek bestond uit het opnemen van een anamnese betref-
fende de jaren na de infectie met adenovirus, een fysisch onderzoek en 
het maken van een thoraxfoto of een bronchogram, indien de anamnese 
en het fysisch onderzoek daartoe aanleiding gaven 
Van de 102 patiënten met een aandoening van de bovenste luchtwegen 
of met bronchopneumonie (groep | en II) verschenen er 69 voor na-
onderzoek Acht patiënten hadden na ontslag uit het ziekenhuis 's winters 
nog wel eens klachten over recidiverende luchtweginfecties Het fysische 
onderzoek en de thoraxfoto toonden echter geen afwijkingen Negen 
patiënten hadden zowel vóór opneming m het ziekenhuis als na ontslag 
klachten gehad, die wezen op bronchitis Tweeenvijftig patiënten hadden 
geen klachten, die zouden kunnen wijzen op een aandoening van de 
luchtwegen 
Van de 10 patiënten met zeer ernstige bronchopneumonie (groep III) 
verschenen er 8 voor na-onderzoek Een patient had geen klachten over 
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recidiverende luchtweginfecties, 7 wel Bij deze 7 patiënten, die allen 
nog onder medische behandeling waren, werden bronchografisch bron-
chiectasieen gevonden Van de 2 patiënten van groep III, die niet voor 
na-onderzoek verschenen, verblijft er een in een inrichting Deze patient 
is een spastisch en oligofreen kind geworden 
Op grond van de bevindingen bij klinisch, histopathologisch en broncho-
grafisch onderzoek en van anamnestische gegevens hebben WIJ de con-
clusie getrokken, dat infectie met adenovirus type 7 zeer waarschijnlijk 
bronchiectasieen bij jonge kinderen kan veroorzaken 
In hoofdstuk V worden de uitkomsten vermeld van een onderzoek naar 
de ontwikkeling van antistoffen bij kinderen na vaccinatie met geïnac-
tiveerd, trivalent adenovirusvaccin Het vaccin bevatte adenovirus type 3 
4 en 7 Twee of 3 doses vaccin of placebovloeistof werden subcutaan 
toegediend bij 271 kinderen in de leeftijd van 3 tot 12 maanden 
De eerste dosis vaccin veroorzaakte een geringe stijging van neutra-
liserende antistoffen tegen type 3, 4 en 7, terwijl de tweede en derde 
dosis vaccin een sterke stijging te zien gaf Na toediening van 3 doses 
vaccin hadden 97-100% van de kinderen neutraliserende antilichamen 
tegen type 3, 4 en 7 gevormd 
Een jaar of langer na toediening van de laatste dosis vaccin werden bij 
tenminste 70 % van de gevaccineerde kinderen nog antilichamen ge-
vonden De titer was echter aanzienlijk gedaald 
De ontwikkeling van antilichamen verliep in het begin vrij traag, de anti-
stoftiters waren 6 maanden na toediening van de eerste dosis vaccin 
hoger dan een maand na toediening 
Geen van de gevaccineerde kinderen toonde een locale reactie na 




Chapter I reviews the literature about the characteristics of adenoviruses 
and the epidemiology and clinical symptoms of adenovirus infections 
Problems regarding vaccination against adenovirus infections are dis-
cussed 
Chapter II describes the results of an investigation into the part played 
by adenovirus infections in acute respiratory diseases Virological tests 
and serological tests for adenovirus infection were done on 2321 children 
admitted to the children's department of the St Elisabeth Hospital in 
Tilburg between January 1st, 1958 and January 1st, 1968, for acute 
disease of the respiratory passages and/or lungs A four-fold or greater 
increase in the titre of complement-fixing antibodies was regarded as 
significant The result of the serological examination was accepted as 
the criterion for an infection with an adenovirus, irrespective of the 
results of virus isolation tests In 112 (4 8 % ) of the 2321 patients an 
adenovirus infection was diagnosed on serological grounds, 91 of the 
112 serologically positive patients, had a virologica! examination In 
16 patients an adenovirus type 7 was isolated, in 9 patients type 21 and 
in 17 patients an other type In 49 patients all the tests were negative 
Adenovirus infection was mostly seen in children between 6 months 
and 2 years of age, especially during the second half of the first year 
of life Most cases of adenovirus infection were encountered during 
the winter and the spring 
Chapter III reviews the clinical findings in 112 patients in whom an 
adenovirus infection was diagnosed serologically The patients could be 
divided into three groups on a basis of the nature of the clinical picture 
they presented 
Patients of group I showed slight symptoms of an infection of the upper 
respiratory tract 
The clinical picture of patients in group II was always associated with 
bronchopneumonia 
The patients of group III were severely affected and showed extensive 
bronchopneumonia, also with abnormalities of other organs such as 
myocarditis, encephalitis and disorders of the blood circulation in the 
hands and feet 
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Group I comprised 52 patients, group II 50 patients and group III 10 
patients 
It was found that adenovirus type 7 can cause severe disorders Type 7 
was isolated in all the patients in group III On the other hand, type 7 
was encountered in only a few of the patients of groups I and II 
Adenovirus type 21 was seen slightly more often in the patients of 
group II than in the patients of group I, 6 and 3 times respectively 
Radiological examination of the chest of the patients of group I only 
showed an intensified long pattern Foci of bronchopneumonia were 
seen in the patients in group II Chest X-ray pictures of the patients 
in group III showed extensive foci of bronchopneumonia, with a pre-
dominantly penhilar localization None of the 10 patients with the clinical 
picture indicating a severe infection (group III) gave a history of 
recurrent infections of the respiratory tract 
Chapter IV lists the results of a follow-up examination, done in 1969 
on 77 of the 112 patients who had been admitted to hospital between 
1958 and 1968 for an acute affection of the respiratory tract and/or lungs, 
and in whom an adenovirus infection had been diagnosed on serological 
grounds The follow-up examination embodied an anamnestic interview 
concerning the years after the adenovirus infection, a physical examina-
tion, a radiological examination of the chest and a bronchography 
showed this to be desirable 
Out of the 102 patients who had a disease of the upper respiratory tract 
or who had had bronchopneumonia (groups I and II), 69 reported for the 
follow-up study Eight patients reported, that after being discharged from 
hospital, they had sometimes had symptoms of recurrent infections of 
the respiratory tract in the Wintertimes, but physical examination and the 
radiological picture of the chest did not demonstrate any abnormalities 
Nine patients had had symptoms indicating bronchitis both before and 
after their admission to hospital Fifty two patients did not suffer from 
symptoms that might indicate a respiratory tract affection 
Out of the 10 patients with very severe bronchopneumonia (group III), 
8 reported for follow-up examination Seven of these patients suffered 
from the symptoms of recurrent respiratory-tract infections, one did not 
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In these 7 patients, all still under medical treatment, bronchography 
revealed bronchiectases to be present Of the 2 patients of group III 
who failed to appear for follow-up examination, one is in an after care 
institution, this patient has developed into a spastic and oligophrenic 
child 
From the results of the clinical, histopathological and bronchographic 
examination and the anamnestic data, we conclude that infection with 
adenovirus type 7 in all probability may lead to bronchiectases in young 
children 
Finally in chapter V, the results of a study of the development of anti-
bodies in children after vaccination with inactivated, trivalent adenovirus 
vaccine are given The vaccine contained adenovirus of types 3, 4 and 7 
Two or 3 doses of vaccine or of placebo fluid were administered sub-
cutaneously to 271 children between 3 and 12 months old The first dose 
of vaccine caused a slight increase of the neutralizing antibodies against 
types 3, 4 and 7, while after the second and third doses, a marked 
increase was observed After the administration of the 3 doses of 
vaccine, 97-100% of the children had developed neutralizing antibodies 
against types 3, 4 and 7 
A year or longer after the administration of the last dose of vaccine, 
antibodies could still be found in at least 70 % of the vaccinated children, 
but the titre had considerably decreased 
Development of the antibodies was rather slow in the early stages, 
6 months after the first dose of vaccine the antibody titres were higher 
than they had been after one month 
None of the vaccinated children had any local reaction after the 
vaccination, neither were any systemic symptoms observed to occur 
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1 Adenovirus type 7 kan blijvende beschadiging van de luchtwegen en 
longen teweegbrengen 
2 Het is gewenst jonge kinderen te vaccineren tegen respiratoire virus­
infecties indien een goed werkzaam vaccin van de belangrijkste ver­
wekkers van lagere luchtweginfecties ter beschikking komt 
3 De kinderarts moet hoge eisen stellen aan de door hem toe te dienen 
infusievloeistoffen speciaal wat betreft het voorkomen van vreemde 
deeltjes 
Bemd A A J van den Kwaliteitsbewaking van infusievloeistoffen 
Pharm Weekblad 104 1205-1210 1969 
4 Het verdient overweging de groep van de myeloproliferatieve ziekten 
volgens Dameshek uit te breiden met gegeneraliseerde mastocytose 
Diamond J H and Gross L Urticaria pigmentosa complicated by poly­
cythemia vera 
Blood 27 253-257 1966 
5 Transillummatie van de schedel van jonge kinderen is een belangrijk 
diagnostisch hulpmiddel by het onderzoek naar pathologische intra-
craniele vochtophopingen 
6 Convulsies bij kinderen mogen nimmer gebagatelliseerd worden 
7 BIJ kinderen zijn souffles die aan het hoofd hoorbaar zijn, op zichzelf 
geen aanwijzing voor intracraniele vaatafwijkingen 
8 Angiografie van het pancreas behoort uitgevoerd te worden zonder en 
met interartenele toediening van secretine 
Uden R Effect of secretin in celiac and superior mesenteric angiography 
Acta Radiologica β 497-514 1969 
9 Het is niet vanzelfsprekend, dat bij kinderen bij wie een indicatie bestaat 
voor tonsillectomie, behalve de tonsil len, ook het adenoid wordt ver­
wijderd 
10 Tijdens de opleiding tot verpleegkundige voor kinderen wordt onvol­
doende aandacht besteed aan opvoedkunde 
11 BIJ de ukvoenng van de leerplichtwet behoort niet de verplichting tot 
het verstrekken van onderwijs centraal te staan, doch het recht van de 
leerling op een bij hem passende vorming 
Doornbos К Opstaan tegen het zitten bli jven, 1969 
12 Diagnostiek en behandeling van ontwikkelingsstoornissen bij kinderen 
behoeft een multidisciplinaire aanpak 
13 Ouders en opvoeders, die geen afstand kunnen nemen van hetgeen in 
hun jeugd normbepalend was, zullen in het huidige zich steeds sneller 
wijzigende maatschappijbeeld geïsoleerd raken van de aan hun zorgen 
toevertrouwde kinderen 
d j van zaane aandoeningen van de luchtwegen bij kinderen door adenovirus 
en vaccinatie tegen adenovirus 


